J) 



Europalsches Patentamt 
European Patent Office 
Office europeen des brevets 




(R) Numero de publication : 0 61 5 978 A1 
DEMANDE DE BREVET EUROPEEN 





Numero de depot : 94400393.8 


© Int CI. 6 : C07K 5/06, A61K 37/64, 


<§> 


Date de dep6t : 24.02.94 


PH7F RfClO 


(S3) 


Priorite : 24.02.93 FR 9302082 1 1 


Inventeur: Llla v Christine 






11 rue du Gen6ra! Gaillenl 




Date de publication de la demande : 


F-78220 Viroflay (FR) 




21.09.94 Bulletin 94/38 


Inventeur: Lauble, Michel 






35 avenue Foch 


Etats contractants designed : 


F-92420 Vaucresson (FR) 


AT BE CH DE DK ES FR GB GR IE IT U LU NL 


Inventeur : Verbeuren, Tony 




PTSE 


* * 60 'bis rue Aristide Briand 






F-78540 VernouHlet (FR) 


Demandeur: ADIR ET COMPAGNIE 


Inventeur: Slmonet, Serge 


1 rue Carle H6bert 


43 rue D6sire CI6ment 




F-92415 Courbevole Cddex (FR) 


F-78700 Conflans Salnte Honorine (FR) 




Inventeur: Rupln, Alain 




Inventeur: de Nanteuil, Gulllaume 


La Saintrie 




12 rue du Chemin Vert 


F-37510 Savonnieres (FR) 




F-92150 Suresnes (FR) 


Inventeur: Porto vln, Bernard 




6 rue Fr6de>lc Passy 






F-78990 Elancourt (FR) 



(£) Derives peptidiques de I'acide boronlque ayant une activity inhfbftant de protease, leur procede de 
preparation et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent 

(57) ^invention conceme les composes de formule (I) : 



R.NH — C — CO — A CO— NH CH— B 

R, R' 2 ^ 



.OR 4 



OR, 



(I) 



CO 

o> 
in 

CD 



dans laquelle : 

R, represente un atome d'hydrogene ou un groupement acyle, alkyie, benzyte, alkoxycarbonyie, benzy- 

loxycarbonyle, phenoxycarbonyle, 5-((dim6thyl)amino]naphtvisuifonyl, alkoxycarbonylmethyie ou car- 
boxymethyle. 

R 2 represente un atome d'hydrogene ou un groupement phenyle, benzyte substitue ou non, tht6nyi-3- 
m6thyie ( (pyridin-2-yO methyie, diphdnylmethyle, fluorenyte, naphtyimethyle, benzocyclobutyte, (dicy- 
clo-propylmethyl) m6thyie, indanyte ou cydoalkyffCrCyJmfithyle, 
represente un atome d'hydrogene ou un groupement benzyle 



R' 2 

ou blen 
R 2 et R 2 
R3 



representent ensemble C e Hs-CH=, 

represente . un groupement alkyie substftufi, guanidinophenyte, amidinophenyie, aminophenyte, guani- 
dinobenzyle, amidinobenzyte, aminobenzyie ou cydoalkyie. 
R4 et R$ representent chacun un atome d'hydrogene ou un groupement alkyie, ou 



.OR. 



OR, 



forme un ester boronique de pinanediol, 

A represente Tun quelconque des groupements tels que definls dans les description. 

Ces composes sont utfls en tant qu'inhibiteurs de trypsine-like serine proteases conne thrombine. 



CL 
LU 
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La prisente invention concerns des derives peptidiques (Tacide boronique, leur proc6d6 de preparation, 
les compositions pharmaceutiques qui les contiennent ainsl que leur utilisation en tant qulnhlbiteurs de tryp^ 
sine-like serine proteases. 

L'une de ces serine proteases, la thrombine, est I'enzyme M de la coagulation et joue un rile central dans 
la pathologie des thromboses veineuses et arterielles comme font montri F. Toti et coll. (Sang, Thrombose 
Vaisseaux, 4, 483494, 1992) etT.M. REILLY et coll. (Blood Coagulation and Fibrinolysis, 3, 513-517, 1992)/ 

Les approches antl-thrombotiques sont plus eff icaces et sans risque par rapport aux traitements actuels. 
Des inhibiteurs directs de la thrombine, actuellement en developpement clinique. prdsentent toute une s6rie 
d'avantages sur rh6parine. Mais ces substances, I'hirudine et l*hiruiog-1 ont le d£savantage de ne pas 6tre 
actives par vole orale. 

D'autre part, il est connu que des peptides covenant la sequence (D)Phe-Pro-Arg pr6sente dans le f ibri- 
nogfcne, sont des inhibiteurs du site catalytique de la thrombine (C. KETTNER et coll.. J. Biol Chem 265 (30) 
18289-18297,1990). " 

Des d6riv£s peptidiques de Tacide boronique. pr6sentant une activity anti-thrombotique, ont d£ja 6t6 d£- 
crits dans la literature. C'est le cas plus particuliferement des composes dScrits dans les brevets EP 293881 
et EP 471651. M.A. HUSSAIN et coll. ont d'ailleurs d£montre que Tacide Ac-(D)Phe-Pro-Arg boronique (DUP 
714) est un inhibiteur de la thrombine (Peptides, 12, 1153-1154, 1991). 

II 6tait done particulifcrement Interessant de synthetiser de nouveaux inhibiteurs de serine proteases af in 
d'augmenter la puissance, la selectMte ainsi que ractivite par voie orale des composes dejd droits dans la 
literature. 

Plus sp£cif iquement, le prSsente invention concerne les composes de formule (I) : 



R,NH — C — CO— A CO— NH CH— m 



R, R', K* 



S 



dans laquelle: 

Ri reprSsente un atome tfhydrogfcne ou un groupementacyle (C,-C 6 ) linSaire ou ramifie. alkyle (C r 

C fl ) Iin6aire ou ramif i6. benzyle. alkoxycarbonyle (C r C e ) Iin6aire ou ramif i£, benzyloxycarbony- 
le t ph6noxycarbonyle. 5-[(dimethyl)arnino]naphtylsulfonyI, ou alkoxycarbonylm6thyle ou car- 
boxym£thyle, 

^2 repr6sente un atome d*hydrog6ne ou un groupement : 

- ph6nyle, 

- benzyle (substitu6 ou non sur le noyau ph6nyle par un ou plusieurs atomes d'halogSne ou groupements 
alkyle (0,-0,) lineaire ou ramifie. alkoxy (C t -Ce) Iin6aire ou ramifie. hydroxy ou bicyclooct-1-yle (subs- 
titu6 ou non par un groupement hydroxy ou alkoxy (C t -Ce) Kn6aire ou ramif id)). 

- thlenylmethyie, 

- (pyridinyl}methyle f 

- diph6nyim6thyte, 

- fluor6nyle, 

- naphtylm6thyle f 

- benzocyclobutyle, 

- (dicydopropylmethyl)m6thyle, 

- Indanyie, 

- ou. cydoalkyl (CrCy) m6thyle, 

R a repr6sente un atome d'hydrogdne ou tin groupement benzyle 

ou bien 

R 2 et R f 2 representent ensemble CeHs-CH= 
R3 represents un groupement : 

- alkyle (Cj-C*) lineaire ou ramif 16 substitu6 par un groupement alkoxy (CrCJ Iin6aire ou ramif ie. ph6- 
noxy, guanldino, amidlno, amino, 2-t6trahydrof uryle ou cycloalkyle (Cj-Cr), 

- guanidinophenyle, amldinophenyle. amlnophenyle, 

- guanidinobenzyle. amidinobenzyle. aminobenzyle, 

- ou, cycloalkyle (C r C7), 

R4 et R5 represented chacun un atome <Thydrog6ne ou un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie. 



ou 
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forme un ester boronlque de plnanedlol, 
A represente I'un quelconque des groupements survants : 




dans lequel : 

A t repr6sente avec les atomes (f azote et de carbone avec lesquels il est Ii6 une structure cy- 

clique choisie parmi les structures suivantes : 

- perhydroindole, . . 

- 2-azabicyclo[2.2.2]octane, 

- 2-azabicydo[3.3.0]octane f 

- 2-azabicydo[2.2.1]heptane, 

- perhydroisoindole, 

- indoline, 

- isoindoline, 

- perhydroquinol6Ine, 

- perhydroisoquinoteine, 

- 1 l 2,3 ( 4-t6trahydroquinol6ine ) 

- 1,2,3,4-tetrahydroisoquinoteine, 

- thiazolidine 6ventuellement substitute par un ou plusfeurs groupements alkyl (C r C e ) linSaire ou ra- 
mify, 



-N— (C)n — 
I / \ 

a, r 6 r; 

dans lequel : 
n repr6sente 1 ou 2, 

R« represents un atome cfhydrogene ou un groupement cydoalkyte (Cj-C 7 ), afkyte (C,-C e ) li- 

n£aire ou ramif 16 ou carboxym&hyte, 
R'e repr£sente un atome d°hydrogene, 

ou bien 

Re et R'« fonment avec r atome de carbone qui les portent un groupement cydoalkyte (Cy C7), 
A 2 reprdsente un groupement alkyfe (CVCe) Iin6aire ou ramif 16, ph6nyie, Indanyie, cydoalkyle 

(C r C7) (substitud ou non par un ou plusieurs groupements mfithyte) cydoalklnyte (Cj-C 7 ), 
cydopentadtenyle, 2,2£ r trif IuefO-1-cydopentyf6thyl, blcydoI2.1 .1]hexyi, blcydo[2.2.1 ]hep- 
tyl ou un groupement : 



rr 



dans lequel 

X et Y diff6rents represented un atome d'oxygfene. de souf re, un groupement NH ou CH 2 . 
ou bien * . 

A 2 repr6sente un atome d'hydrog&ne (& la condition que dans ce cas Re reprdsente un groupement cy- 
doalkyle (C3-C7) et R' fl reprtsente un atome (Thydrogene. ou bien Re et Re forment avec I'atome 
de carbone qui les portent un groupement cydoalkyte (CVC 7 )) ( 
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10 



leurs enantiom6res, diastertoisomeres et epimeres ainsi que leurs sets d'addition a un acide ou a une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

[.'invention concerne egalement le precede de preparation des derives de formuie (I) caracterise en ce 
que Ton fait reagir un amino-acide protege de formuie (II), dont on a eventuellement separe les isomeres par 
une technique classique de separation : 

R.-NH^C-COjH (D) 

*2 *2 



dans laquelle: 

R'i represente un groupement acyle (C,-Ce) lineaire ou ramifie, benzyle. aikoxycarbonyle (C r C«) 

lineaire ou ramifie, benzyioxycarbonyle ou phenoxycarbonyle. 
is R 2 etR 2 ont la meme signification que dans la formuie (I), 

que fori fait reagir selon la technique de couplage peptidique d^crite par W. KONIG et R. GEIGER (Ber.. 103, 
788, 1970), avec un deuxieme amino-acide protege de formuie (III) dont on a eventuellement separeTeslso^ 
meres selon une technique classique de separation, 

HA-C0 2 CH 2 C 6 H 6 (III) 

20 dans laquelle A a la meme signification que dans la formuie (I), pour conduire au compose de formuie (IV) : 



25 



30 



35 



R\ - NH - C - CO - A - CO^H^H, (IV) 
dans laquelle R' t , R 2 , R' 2 et A ont la meme signification que prec&Jemment, 

dont on deprotege la fonction acide par hydrogenation catalytique pour conduire au compose de formuie (V) : 

R^NH^C-CO-A-COjH (V) 
R, R\ 

dans laquelle R* 1f R 2( R' 2 et A ont la meme signification que precSdemment, 

que Ton met en reaction avec du N-hydroxysucdnimide en presence de 1 ,3-dicycIohexylcarbodiimide en milieu 
anhydre, pour conduire au compose de formuie (VI) : 

R^NH^C-CO-A-CO^C^ (VI) 

45 dans laquelle R' t . R 2 . R' 2 et Apnt la meme signification que precedemment et Sue represente un radical sue 
cinlmido, 

que Ton met en reaction en milieu basique avec un compose de formuie (VII) • 

I 



40 



50 



H.N-C-B V 

p. U * K 5 



55 dans laquelle : 

R *3 represente un groupement : 

- altye (C r C 4 ) lineaire ou ramif id substitue par un atome dTialogene ou un groupement alkoxy (C,-C fl ) 
lineaire ou ramifi6, phenoxy, 2-t6trahydrofuryle ou cycloalkyle, 



EP 0 615 978 A1 



- cycloalkyle (C3-C7), 

- phenyle ou benzyle, chacun etant substitue par un atome (fhalogene ou un groupement amino conve- 
nablement protege, 

R* 4 et R j represente chacun un groupement alkyle (C r Ce) lineaire ou ramlf i6, 
ou 

B ^OR , J 

forme un ester boronique do pinanediol, 
pour conduire : | I 

- soit au compose de formule (!/a). cas particulier des composes de formule (I) : 

R^-NH-C-CO-A-CO-NH-CH-B^ /T/ x 

A , . f • • X 'OR' 5 0/a) 

; R* 3 a 

dans laquelle R* t , R 2 , R* 2t A, R* 4 et R* 5 ont la mfime signification que precedemment et R' 3> represente 
un groupement alkyle (C 2 -C 4 ) lineaire ou ramif ie (substitue par un groupement alkoxy (C r C 6 ) Iin6aire 
ou ramif ie, phenoxy, 2-tetrahydrofuryle ou cycloalkyle (C3-C7)) ou un groupement cycloalkyle (C3-C7), 

- soit au compose de formule (VIII) : 



OR* 

R . - NH - C - CO - A - CO - NH - CH - B 4 fVim 

/\ | ^OR' (Vffl) 

R, 2 R',b 

dans laquelle R' 1f R 2 , R 2. A, R' 4 et R' 6 ont la mfime signification que pr6c£demment et R' 3b represente 
un groupement : 

- alkyle (C2-C4) substitue par un atome d'hatogene, 

• ph6nyle ou benzyle, chacun etant substitue par un atome d'halog&ne ou un groupement amino 
convenablement protege, 
compose de formule (VIII) : 

0 qui lorsque R'^ repr6sente un groupement : 

- alkyle substitue par un atome cThalogene, 

- phenyle ou benzyle, chacun etant substitue par un atome (fhalogene, 

peut etre transform^ en derive cyano correspondant par action du cyanure de cuivre puis en derive ami- 
dino correspondant de formule (l/b), cas particulier des composes de formule (I), par Taction de I'am- 
moniaque : 

OR' 4 

R^-NH.C-CO-A-CO-NH-CH.B^ (I/b) 

/ \ I OR' 

p P* 1 5 

*2 K * R'jC 

dans laquelle R' t , R 2 , R # 2 , A, R 4 et R* 6 ont la rheme signification que precedemment et R'^ represente 
un groupement alkyle, phenyle ou benzyle, chacun etarit substitue par un groupement amidino, 
4 qui lorsque R'% represente : 

- un groupement alkyle substitue parun atome (fhalogene peut etre transforms en derive azido corres- 
pondant par action de I'azoture de sodium, puis par hydrogdnation catalytlque erl derive amino 
correspondant de formule (l/c), cas particulier des composes de formule (I). 

- ou, un groupement phenyle ou benzyle, chacun etant substitue par un groupement amino protege. 
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peut subir One deprotection pour condulre au compose de formule (t/c), cas particulierdes composes 
de formule (I) : 

5 /OR f 4 

Rj-NH-C-CO-A-CO-NH-CH-B*. (l/c) 

*i R'* R' 3 d 

10 dans laquelle R',, R 2 . R' 2( A, R* 4 et R' 6 ont la meme signification que precedemment et R* 

3d represente un groupement alkyle, phenyJe ou benzyle. chacun etant substitue par un groupement 
amino, 
compose de formule (l/c) . 

dont on peut transformer le radical amino du groupement R f w en radical guanidino par reaction avec du cya- 
15 namide, pour conduire au compose de formule (I/d), cas particulier des composes de formule (I).: 



OR', 

R*, - NH - C - CO - A - CO - NH - CH - B ^ (I/d) 
20 I\ I OR* 

*2*\ R f ,e 



25 



50 



55 



dans laquelle R',, R 2f R' 2 , A. R* 4 et R' 5 ont la meme signification que precedemment et R'^ represente un grou- 
pement alkyle, phenyle ou benzyle, chacun etant substitue par un groupement guanidino. 
compose de formule (l/a), (l/b), (l/c) ou (I/d) dont on deprotege, si on le souhaite, la fonction amine terminaie 
et que Ton transforme, en milieu inerte, a I'aide de trichlorure de bore, en acide bororique de formule (l/e) cas 
particuler des composes de formule (I) ; 

30 .OH 

R,-NH-C-CO-A-CO-NH-CH-Br (j/ e ) 
A | OH 

^ R 2 R3 

35 dans laquelle R 1t R 2 , R' 2 , A et R3 ont la meme signification que dans la formule (I), 
compose de formule (l/a) # (l/b), (l/c), (I/d) ou (l/e) : 

- que Ton purif ie eventuellement selon une technique classique de purification, 

- dont on separe, si on le souhaite, les enantiomeres selon une technique classique de separation 

et que Ton transforme, le cas echeant, en ses sels d'addition a un acide ou une base pharmaceutiquement 
40 acceptable. 

Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif les acides chlorhy- 
dnque. bromhydrique. sulf urique, phosphonjque. acetique. trifluoroacetique. lactique. pyruvique. malonique 
sucamque. glutarique. fumarique, tartrique. maieique. citrique, ascorbique, methane sulfonique, camphorique* 
oxalique, etc... ■ ' 

45 - P * rmi ,es bases P har ™ceutiquement acceptables. on peut citer a titre non limitatif. Thydroxyde de so- 
dium. Thydroxyde de potassium, le bicarbonate de sodium, eta.. 
Les composes de formule (VII) sont obtenus : 

- soit a partir du compose de formule (IX) obte'nu selon le precede decrit par M.W. RATHKE et coll (J 
OrganomeL. Chem., 112, 145-149, 1976) : 



CH-B « (IX) 

a or, 

dans laquelle R' 4 et R' 6 sont tels que def inls plus haut, 
que Ton fait reagir sur un organomagnesien de formule (X) : 

RMgd (X) 



6 
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dans laquelle R represente : 

- un groupement alkyl (C2-C4) Itnealre ou ramlf ie (substitue par un groupement alkoxy (C r Ce) lineaire 
ou ramlf ie, phenoxy, 2-t6trahydrof uryl ou cycloalkyi (C r Cr)) § 

- un groupement cycloalkyi (CVC7), 

5 - ou, un groupement phenyl ou benzyl, chacun 6tant substitue par un groupement amino convenable- 

ment protege ou par un atome cfhalogene, 
pour condulre au compose de fonmute (XI) : 

10 0R* 4 ^ 

.CH-B 4 (XI) 

dans laquelle R, R* 4 et R* 6 sont tels que deTinls pr6c6demment, que Ton met en reaction avec Ie 1,1,1,3,3,3- 
15 hexamethyldisilazane (HMDS) en presence de n-butyllithium pour condulre, apres traitement en milieu acide, 
au compose de formule (VII), 

- soit a partir d'un ester boronique a-chlore de formule (XII), prepare selon Ie procede decrit par D.S. MAT- 
TESON et coll. (Organometallics. 3, 1284-1 288, 1984) et W. RATTHKE et coll. (J. Biol. Chem., 265 (30). 
18289-18297.1990): 



70 



25 



SO 



CI _ OR . 

CH.B^ 4 (XII) 
R'-(CH,)p OR J 



dans laquelle R\ et R* 5 sont tels que definis plus haut, p est un entier egaf a 3 ou 4 et R' represente un 
atome d'halogene ou groupement alkoxy, que Ton met en reaction avec Ie 1,1,1,3,3.3-hexamethyldisi- 
lazane (HMDS) en presence de n-butyllithium pour condulre, apres traitement en milieu acide, au 
compose de formule (VII). 

30 Les composes de la presente invention, outre Ie fait qu'ils soient nouveaux, presentent des propri&es phar- 
macologiques particulierement interessantes. 

Ce sont de puissants inhlblteurs de trypsine-like serine proteases qui presentent une importante selecti- 
vity vis-a-vis de la thrombine par rapport a d'autres serine proteases de la coagulation. (Is possedent d*autre 
part une meilleure activite par voie orale que le compose de reference DUP 714. 
35 Ces proprietes les rendent done utiles dans le traitement des angines stables ou non, des maladies d'ori- 
gine thrombotique et/ou donnant lieu a des complications thrombotiques ainsi que dans le traitement ou la 
prevention de I'infarctus du myocarde et des thromboses veineuses ou arterioles. 

lis peuvent egalement etre utilises en association therapeutique avec un thrombolytique. 
L'inventipn s'etend aussi aux compositions pharmaceutiques renfermant comme principe actif au moins 
40 un compose de formule (I) avec un ou plusieurs excipients inertes, non toxiques et appropries. Les composi- 
tions pharmaceutiques ainsi obtenues pourront elre presentees sous diverses formes, les plus avantageuses 
etant les comprimes. les dragees, les gelules, suppositoires, suspensions buvabtes, etc... 

La posologie utile est adaptable selon la nature et la s6verite de ('affection, la voie d'administration ainsi 
que selon I'dge et le poids du patient. Cette posologie varle de 1 a 500 mg par jour en une ou plusieurs prises. 
45 Les exemples sucvants i I lust rent ('invention mais ne la limitent en aucune facon. 

Les produits de depart utilises sont des produits de depart connus ou prepares selon des modes opera- 
toires connus, 

Les preparations A, B et C conduisent a des lnterm6diaires utiles dans la preparation des composes de 
Pinvention. 



Preparation A : (R)-1-Amino-4-bromobutylboronate de (+)a-p(nanedlol, chlorhydrate 



Ce compose a ete* obtenu selon le procede decrit par C. KETTNER et coll. (J. Biol. Chem., 265 (30), 1 8289- 
18297, 1990) par reaction du bromure cfallyie sur le catecholborane, sufvie (Tune transesterification avec du 
55 (+)a-plnanediol puis d'une reaction d'homologation en presence de dlchloromelhyillthium et enf in de la reac- 
tion avec de I'hexamethyt-disllazane. 
Point de fusion : 160°C 

Pouvoirrotatoire : [ajo 25 = + 16,5° (c = 1 %, 6thanoI) 



7 
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Microanalyse etementaire : 





C% 


H% 


N% 


Cl% 


calculi 


45,88 


7,15 


3,82 


9,67 


trouve 


45,82 


7.09 


4.13 


9,85 



Preparation B : (R)-(1>Amlno-1-cyclopentyl)mGthylboronate do (+)ct-pinanedlol, chlorhydrate 
StadeA : Dichloromethylboronate de (+)a-pinaned!ol 

Ce compose a ete synthetise selon le precede decrit par W. RATHKE et coll. (J. OrganomeL Chem.. 122. 
145-149, 1976) a partir de dichloromethane et de (+)a-pinanediol et est purifie par distillation sous vide 
Point d'ebuflitton : 125°C (p = 0,4 mm/Hg) 

Stade B : Cyclopentyl chloromethylboronate de (+)a-pinanediol 

A une solution contenant 4,75 mmoles du compose obtenu au stade precedent dans 7 ml de tetrahydro- 
furane anhydre refroidie a -78°C sont ajoutees, goutte a goutte. 4.75 mmoles de chlorure de cyclopentylma- 
gnesium. L/ensemble est maintenu une heure a 0°C, puis apres retour a temperature ammbiante, le THF est 
evapore. Le residu est repris par un melange ether-eau. la phase etteree decantee. sechee et evaporee et 
conduit au produit attendu qui est purifie par chromatographie sur colonne de silice en utilisant comme solvant 
un melange pentane/dichloromethane (90/10). 

StadeC : (R)-(1-Amino-1-cyclopentyl)methylboronate de (+)a-pinanediol, chlorhydrate ? 

Ce compose a ete obtenu selon le precede decrit par C. KETTNER et coll. (J. Biol. Chem.. 265 (30). 18289- 
18297, 1990) en utilisant le compose decrit au stade precedent 
Pouvoirrotatolre : [ofo" = + 13,4° (c = 1 %. methanol) 

Preparation C : (RH-Amlno^mfrho^but y lh ft rnn*f<> (+) a -p!nanediol f chlorhydrate 

StadeA : Allyimethylether 

93 mmoles de methylate de sodium et 85 mmoles de bromure d'allyle sont agitees dans une bouteille pres- 
sion a temperature ambiante pendant 12 heures. Apres refroidissement dans de la carboglace, le produit at- 
tendu est obtenu par distillation a pression atmospherique. 
Point d'ebullitfon : Eb = 54-55°C 

Stade B : 4-Methoxybutylcathecholborane 

64 mmoles du produit obtenu au stade precedent et 71.4 mmoles de cathecholborane sont chauffees a 
reflux pendant 1 8 heures. Le produit attendu est alors obtenu par distillation. 
Point d'ebullition : 80°C (p = 0. 1 mmHg) 

Stade C : 4-Amlnobutyl boronate de (+)a-pinanediql 

20.5 mmoles du produit obtenu au stade precedent sont dissoutes dans 22 ml de tetrahydrof urane anhy- 
dre. Apres refroidissement a 0«C, 20.5 mmoles de (+)a-p!nanediol sont ajoutees au melange precedent. L'en- 
semble est laisse 45 minutes a 5-10'C puis 45 minutes a temperature ambiante. Apres evaporation du solvant. 
95 ml d hexane sont ajoutes et ('ensemble est abandons une null au congelateur. Le precipitd glace est alors 
filtre. lave parde I'hexane. Ce preclpite qui se transforme en huile a temperature ambiante est alors distille 
et conduit au produit attendu. 
Point d'Sbullitfan : 80°C (p = 0.01 mmHg) 
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Stade D : (R)-1-Chloro-4-methoxybuty1 boronate de (+)a-pinanediol 

StadeE : (R)-1-Amino-4-m6thoxybutyiboronate de (+)a-pInanediol ( chlorhydrate 

5 Les produits decrrts dans les stades D et E ont ete obtenus selon !e precede decrit par C. KETTNER et 

coll. (J. Biol. Chem., 265 (30), 18289-18297). 

Les abrogations uti Usees dans les exemples sont les suivantes : 

Ac represente acetyl, 

Bz represente benzyl, 

10 Sue represente le groupement succinimido, 

(R)Phe represente le residu (R^phenytalanyl, 

Phi represente le residu (2S,3aS,7aS)pelrhydroindole-2-carbonyl t 

Abo represente le residu (3S)-2-azab!cyclo[Z2.2]octane-3-carbonyl, 

Ala represente le residu alanyi, 

is Gly represente le residu glycyl, 

Clp represente le residu 1-aminocyclopentyIcarbonyl de formula : 



20 



30 



35 



so 



.HN CO- 



Asp represente le residu aspartyle, 

pAIa represente le residu p-alanyte, 

25 Acn represente le residu 2-aminocinnamyle de formule : 

H C 6 H, 



-HN CO- 

Exemple 1 : 1-(R)-[(Ac-(R r S)Phe-PhI)amino]-4-aminobutylboronate de (+)a-plnanedioI, mdthane sulfo- 
nate 

Stade A : Ac-(R,S)Phe-Phi-OBz 



En utilisant la technique de couplage peptidlque (DCC/HOBT) decrite par W.KONIG et R.GEIGER (Ber., 
103. 788, 1970) et le dimethytformamide anhydre comme solvant, le produit attendu est prepaid a partir de 
40 73 mmoles de Phi-OBz et de Ac-(R)Phe-OH et est purif ie par chromatographie sur cotonne de si lice en utilisant 
comme eluant un melange dichloromethane/ethanol (97/3). 
Rend erne nt : 76 % 

StadeB : Ac-(R f S)Phe-Phi-OH 

45 

25 mmoles du produit obtenu au stade precedent dans 140 ml d*6thanol sont hydrogenees sotis une pres- 
sion d'hydrogene de 4 kg pendant 1 2 heures en presence de 2 g de palladium/C a 1 0 % anhydre. Apres filtration 
du catatyseur, le produit attendu est obtenu apres evaporation du solvant. 
Rendement : 97 % 



Stade C : Ac-(R,S)Phe-Phi-OSuc 



A 4,46 mmoles de N-hydroxysucclnimide dans 50 ml de dichloromSthane anhydre, sont ajoutees 4,46 
mmoles du produit obtenu au stade precedent dans 20 ml de dich!orom6thane anhydre puis 4,46 mmoles de 
55 dicyclohexylcarbodiimide dissous dans du dichloromethane. Uensemble est agfte 12 heures a temperature am- 
biante. Apres filtration de la dicyclohexyluree form6e, le produit attendu est obtenu apres evaporation. 
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stadeD : t-(R)-I(Ac^(R.S)Phe-Phi)aminoH-bromobutyIboronate de (+)a-pinanediol 

1 mmole du composE obtenu dans la prEparation A dans 10 ml de dichloromEthane anhydre et 1 mmole 
du compost obtenu au stade prEcEdentsontplacEes sous atmosphere d'argon a -20°C. 14 ml de triEthylamine 
sont alors ajoutEs goutte a goutte et I'ensemble est maintenu 30 minutes a -20°C. Apres retour a tempErature 
ambiante. le mElange est agitE une nuit sous atmosphere d'argon. Apres reprise par de PacEtate d'Ethyle, la- 
vage a I'eau, au bicarbonate de sodium, a Feau. a I'acide chlorhydrique 0,2N etenf in a feau, la phase organique 
est sEchEe et EvaporEe. Le produit attendu est obtenu apres purification sur "sephadex". 
Rendement : 90 % 

StadeE : 1-(RH(Ac-(R,S)Phe-Phi)amino]4-a2idobitylbofX)nate de (+)ct-pinanediol 

1,5 mmoles du produit obtenu au stade prEcEdent dans 3 mi de dimEthylformamide anhydre sont placees 
a 100°C en presence de 3 mmoles d'azoture de sodium pendant 4 heures. Apres 12 heures a tempErature 
ambiante, Pensemble est repris par un mElange acetate d'ethyle/eau. la phase organique est lavEe piusieurs 
fois, sEchEe et EvaporEe et conduit au produit attendu. 
Rendement : 95 % 

StadeF : 1-(R)-[(Ac-(R,S)Phe-Phi)aminoH-aminobutylboronate de (+)a-pinanediol, methane sulfonate 

1.4 mmoles du composE obtenu au stade prEcEdent dans 25 ml de methanol anhydre sont hydrogEnEes 
en presence de 1,4 mmoles d'acide mEthane sulfonique en utilisant 50 mg de palladium/C a 10 % comme ca- 
talyseur. pendant 2 heures. Apres filtration du catalyseur. ringage et Evaporation, on obtient le produit attendu 
Rendement : 95 % 

Exemple2 : I^RJ-KAcCR^Phe-PhOamlnoJ^-guanldinobutylboronate de (+>a-plnanediot, mEthane 
sulfonate 

1.3 mmoles du compose* obtenu dans rexemple 1 et 10,3 mmoles de cyanamide sont portEes a reflux dans 
8 ml d'EthanoI anhydre pendant 10 Jours. Apres Evaporation de I'Ethanol, passage sur resine sephadex en re- 
prenant le rEsidu par du methanol, on obtient le produit attendu. 
Rendement : 91 % 

Example 3 : Acide 1-(R)-[(Ac-(R ( S)Phe-Ph!)amInoH.0uanldinobutyl boronlque, acEtate 

1.2 mmoles du compose obtenu dans I'exemple 2 dans 30 ml de dichloromEthane anhydre sont refroidies 
a -78«C sous atmosphere d'argon. 4.8 mmoles de trichlorure de bore sont alors additionnees goutte a goutte 
en 30 minutes. La temperature est amende a 0*C et I'ensemble agitE 30 minutes. 10 ml d'eau glacEe sont alors 
ajoutEs et aprEs 15 minutes cfagitation, le mElange est amend a tempErature ambiante. La phase organique 
est dEcantEe, extraite par 1 0 ml <fun melange eau/acide antique (90/1 0). La phase aqueuse restante est lavee 
A I Ether et les phases aqueuses reunies sont Evaporees. Le rEsidu est purif IE sur Bio-gel en utilisant comme 



Micrbanalyse ElEmentaire : 




C% 


H% 


N% 


calculE 


56^.45 


7.54 


14,63 


trouvE 


54,71 


7,26 


13,59 



Example 4 : Aclde 1-(R)-[(Ac-(R)Phe.Ph0amlno]^.ainlnobutyl boronlque. acetate 

n^ftT^t f 6W ° btenU Se '° n 18 mem ° P™ 06 * 16 " ue ce,ul d6ait Pour I'exemple 3 en utilisant comme 
produit de depart le compose de I'exemple 1. 
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Exemple 5 : (R)-[(Ac-(R)Pho-Ph!)am!no]-(cyc!opGntyI)m6thyIboronate do (+)ct-pInanedlot 
Stades AaC : 

ces stades sont identiques aux stades A a C de rexemple 1. 
Stade D : 

Ce compost a 6t6 obtenu selon le procede decrit au stade D de rexemple 1 a partir du compose obtenu 
au stade C et du compost obtenu dans la preparation B. 
Rendement : 90 % 

I I 

Exemple 6 : Aclde (RH(Ac-(R)Phe-PhI)am!no]-(cyc!opentyl)methyl boronique, acetate 

Ce compose a 6t6 obtenu selon le procede decrit pour I'exemple 3 en utilisant comme produit de depart 
le compost de I'exemple 5. 

Les composes des exemples 7 a 1 4 ont ete synthetlses gelon le-meme procede que celui decrit pour rexem- 
ple 1 en utilisant les produits de depart correspondants. 

Exemple 7 : 1-(R)-[(Ac-(R,S)Phe-Abo)amlno]-4-amInobutytboronate de (+)ct-pinanediol, methane sul- 
fonate 

Exemple 8 : 1-(R)-{[Ac-(R)-(cyclohexyl)Ala-(N-cyclopentyl)Gly]amIno}-4-amInobutylboronate de (+)<x- 
pinanediol, methane sulfonate 

Exemple 9 : 1-(R)-{[Ac-(R)Phe-(N-cyclobutyI)Gly]amlno}-4-amInobutylboronate de (+)a-p!nanediol, 
methane sulfonate 

Exemple 10 : 1-(R)-{[Ac-(R f S)Phe-(N-cyclohexyl)Gly]amIno}-4-amfnobutyIboronate de (+)a-plnane- 
diol, methane sulfonate 

Exemple 11 : 1-(R)-{[Ac-(R v S)Phe-(N-cyclopentyl)Gly]amlno}-4-amlnobutylboronate de (+)a-pinane- 
diol, methane sulfonate 

Exemple 12 : 1-(R)-{[Ac-(R)Phe-(N-cyclopentyl)GIy]amIno}-4-amInobutylboronate de (+)a*pInanediot, 
methane sulfonate 

Exemple 13 : 1-(R)-{[Ac-(S)Phe-(N-cyclopentyl)Gly]amlno}-4-amlnobutylboronate de (+)a-plnaned!ol, 
methane sulfonate 

Exemple 14 : 1-(R}-{[Ac-(R < S)Phe-(N-(R v S)lndan-1-yl)Gty]amIno}-4-amInobutylboronate de (+)a-pina* 
nedtol, methane sulfonate 

Les exemples 15 a 22 ont ete synthetises selon le meme procede que celui decrit pour I'exemple 2 en 
utilisant les produ its de depart correspondants. K 

Exemple 15 : 1-(RH(Ac-(R,S)Phe-Abo)amlnoH-guanidinobutylboronatede (+)a-plnanedto1, benzene 
sulfonate 

A partir du compose decrit dans I'exemple 7. 

Exemple 16 : 1-(R)-{[A<>(R)-(cydohexyl)Ala-(N-cyclopentyl)Gly]amIno}-4-guanIdinobutylboronate de 
(+)a-plnanedlol, benzene sulfonate 

A partir du compose de rexemple 8. • • 
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Exemple 17 : 1-(RH[Ac-(R)Pho-(N-cyclobutyl)Gly]aminoH-g»anidinobutylboronate do (+)a-pinane- 
dlol, benzene sulfonate 

A partif du compost de I'exemple 9. 
5 ' 

Exemple 18 : 1-(R)-{[Ac.(R,S)Phe-(N-cyclohexyl)Gly]amlno>-4-guanldInobutyIboronate de (+)a-ptna- 
nediol, benzene sulfonate 

A partir du compost de Pexemple 10. 
M Spectre de masse : FAB* : [M+H] : m/z * 636 ^ 

Exemple 19 : 1-(R)-flAc-(R f S)Phe-{N^cyclopentyl)Gly]amIno).4-guanIdInobutylboronate de (+)a-pina- 
nediol, benzene sulfonate 

is A partir du compose de I'exemple 11. 

Spectre de masse : FAB* : [M+H] : m/z = 622 

Exemple 20 : 1-(RH[Ao(R)Phe-(N-cyclopentyl)Gly]amIno}.4.guanldlnobutylboronate de (+)a-pinane- 
diol, trifluoroacltate 

A partir du compose de I'exemple 12.- 
Spectre de masse : FAB* : (M+H] : m/z = 622 

Exemple 21 : 1-(RH[Ac-(S)Phe-(N.cyclopentyl)Gly]amlno}-4-guanIdinobutylboronate de (+)a-pinane- 
25 diol, benzene sulfonate 

A partir du compose de I'exemple 1 3. 

Exemple 22 : 1-(RH[Ac-(R ) S)Phe-(N-(R,S)lndan-1-yl)Gly]amlno>4-guanldlnobutylboronate de (+)a-pi- 
30 nanedlol, benzene sulfonate 

A partir du compose de I'exemple 14. 

Les exemples 23 a 30 ont ete synthases selon le meme precede que celul decrit dans Pexemple 3 a partir 
des produits de depart correspondants. 



35 



40 



45 



SO 



55 



Example 23 : Aclde 1-(R)[(Ac-(R ( S)Phe-Abo)amIno^4.guanldinobutyl boronlque, acetate 

A partir du compose de I'exemple 1 5. 

Spectre de masse : FAB* : [M+glycerol-2H 2 0+Hr m/z = 557 

Exemple 24 : Aclde 1-(RH[Ac-(R)-(cydohex^ boro _ 
nlque, ac6tate m J 

A partir du compose de I'exemple 16. 

Spectre de masse : FAB* : [M+glycerol-2H20+Hr m/z = 586 

Exemple 25: Aclde 1-(RH[Ac-(R)PheHN.cyclobutyl)Gly]amInoH-guanWlnobutyl boronlque, acetate 

A partir du compose de Texemple 17. 

Spectre de masse : FAB* : tM+giyceroI-2H 2 0+Hr m/z= 566 

Exemple 26 : Aclde 1-(RH[Ac(R l S)Phe-(N-cyclohexyl)Gly]amlnoh4-guanldInobutyl boronlque, me- 
thane sulfonate 

A partir du compost de I'exemple 18. 
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Microanalyse 616mentaire : 




C% 


H% 


N% 


calculi 


55,52 


7.71 


14,94 


trouvd 


56,20 


7,25 


14,54 



Exemple 27 : Acldo 1-(RH[Ac-(R ( S)Phe-(N-cyclopehtyl)G!y]amlno}-4-guanidlnobutyl boronlque, ace- 
tate 

I I 

A partir du compost de I'exemple 19. 

Spectre de masse : FAB* : [M+glycerol-2H 2 0+Hr m/z = 580 

Exemple 28 : Aclde 1-(R)-{[Ac-(R)Phe-(N-cyclopenty1)Gly]amlno}-4-guanidInobutyl boronlque, aceta- 
te . . 

A partir du compost de Cexemple 20. 

Spectre de masse : FAB* : [M+glyc6rol-2H 2 0+Hr m/z = 580 

Exemple 29 : Aclde 1-(R)-{[Ac-(S)Phe-(N-cyclopentyI}Gly]amIno}-4-guan{dInobuty1 boronlque, acltate 

A partir du compost de I'exemple 21. 

Spectre de masse : FAB* : [M+glyc6rol-2H 2 0+Hf m/z = 580 

Exemple 30 : Aclde 1-(R)-{[Ac-(R f S)Phe-(N-(R f S)Indan-1-yl)GIy]amino}-4-guan!dinobutyl boronlque, 
acetate 

A partir du compost de i'exemple 22. 

Spectre de masse : FAB* : [M+glyc6rol-2H 2 0+Hf m/z = 593 

Exemple 31 : l-CRJ-KAc-tR^JPhe-PhlJamlno^m^thoxybutylboronate de (+)a-p!nanediol 

Ce compose a 6t6 synthetis6 selon le procede decrit dans I'exemple 1 (stades A a D) en remplacant au 
stade D le compost obtenu dans la preparation A par le compost obtenu dans la preparation C. 



Microanalyse elementaire : 




C% 


H% 


N% 


catcute 


67,63 


8,43 


6.76 


trouv6 


67.16 


8,39 


7.10 



Exemple 32 : Aclde 1-(R)-[(Ac-(R l S)Phe-Phl)am1no]-4-m6thoxy boronlque 

Ce composd a ete synth6tfs6 selon le proc£d6 ddcrit dans r exemple 3 a partir du composd d6crit dans 
I'exemple 31. 

Spectre de masse : FAB* : [M+gIyc6roI-H 2 0+HT m/z = 543 

Exemple 33 : 1-(R)^-(5-Dim6thylamino-1-naphtaidnesuffonyl)Gty-Phqamino}4.aminobutylboronate 
de (+)a-pinanedlol, benzene sulfonate ^ 

Stades A a D : • ' 

Ces stades A a D sont identiques aux stades A a D de I'exemple 1 mais au stade Aon remplace Ac-(R)Phe- 
OH par Boc-Gly-OH. 
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StadeE: 1-(R)-[(GIy-Phf)amino]-4-bromobutylboronatede (+)a-pinanedioJ, trifluoroacetate 

6,64 mmoles du produit obtenu au stade precedent en solution du 20 ml de dichloromethane a 0°C sonl 
deprotegees en presence de 53 mmoles d'acide trif luoroacetique. Apres 1 heure d'agitation, 24 heures a tem- 
perature ambiante, evaporation du solvant et sechage, on obtient le produit attendu. 

StadeF : 1-(RMN^Dimethyla™ino-1-naphta^^ de (+)a- 

pinanedio! 

A 6,53 mmoles du compos6 obtenu au stade precedent en solution dans 100 ml de tetrahydrofurane, k 
Tabri de la lumiere. sont ajoutees 19,8 mmoles de Iriethylamine. Apres 5 minutes d'agitation, 6,6 mmoles de 
chlorure de Dansyi sont ajoutees par portions. Apres 4 heures d'agitation. evaporation du solvant, reprise du 
residu par de I'acetate d'ethyie, lavage parde rhydrogenocarbonate de sodium et evaporation on obtient le 
produit attendu apres purification sur colonne SEPHADEX LH 20 en utiiiant te methanol comme eluant 

Stades G et H : 

Ces stades sont identiques aux stades E et F de Texemple 1 mais au stade F Tacide methane suifonique 
est remplace par Pacide benzene suifonique. 

Example 34 : 1-(RH[N-(5-Dlmethylamlno-1-naphtalenesulfonyl)Gly-Phl]amIno}-4-guanIdinobutylbo- 
ronate de (+)a-pinanedioi, benzene sulfonate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans Texemple 2 a partir du compose de Texemple 

33. 

Spectre de masse : FAB* (I*) : [M+H] + m/z = 750 

Example 35 : Acide 1-(RM[N-(5-Dimethylamto 
tyl boron ique, diacetate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans Texemple 3 k partir du compose de I'exemple 
Sp^ctredejnasse : FAB* (I*) : [M+H-glyceroI-HjOJ* m/z = 672 

Les exemples 36 £ 61 ont ete synthases selon le procede decrit dans I'exemple 3 en utilisant les produits 
de depart correspondants. 

Exemple 36 : Acide 1-(R)K[Ac-(R)Phe^N-cydopenta-2AdWnyI)Gly]amlno}-4-guanldinobutylboronl- 
que, acetate . 

Exemple 37 : Acide 1-(RM[Ac-(R)Phe-(N-b!cyd^ 
que, acetate 

Exemple 38 : Acide 1-(RH[Ac-(R)Pho-(N-1^-oxazo!idin-3-yl)Giy]amIno}4.guanidinobutyiboroniquG, 
acetate 

Exemple 39 : Acide 1-(R)HIAc-(R)Phe^N^ydopent^-enyl)Gly]amino}-4-guanidinobutylboronique t 
acetate 

I 

Exemple 40 : Acide 1-(RH[Ac-(R)Phe-(N-cyclopent-2-enyl)Gly]amInoH-guanidlnobutylboronlque f 
acetate 

Exemple 41 : Acide 1-(RH[Ac(R)Phe-(N-{1.methyI)cyclopentyl)Gly]amIno}-4-guanidinobutylboroni- 
que, acetate 

Exemple 42 : Acide 1-(RM[Ac-(R)Phe-(N-(3,5-dlmei^ 
nlque, acetate 
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Example 43 : Aclde 1-(RKIAc-(R)Phe-(N^2,2-dim6thy!)cyclopentyi)Gly]am!no>4-guanIdInobuty!boro. 
nfque, aceiate 

Exemple 44 : Aclde 1-(RHIAc-(R)Phe.(N^1.cyc!opentyi)2 ( 2 ( 2-trKluoro6thy!)Gly]amInoH-g"anldino- 
butylboronlque, ac6tate 

Exemple 45 : Aclde 1-(RH[Ac-(R)Phe-(N-cyclopropyl)Gly]am!no}-4-guanldInobutylboronlqu0, acetate 

Exemple 46 : Acide 1-(RH[Ac-(R)Phe-(N-(3-methyl)cyclobutyl)Gly]amlno}-4-guanldlnobutylboronl- 
que, acetate 

Exemple 47 : Acide 1-(RH[Ac-(R)Phe-(N-(1-4thfyl)^ropyl)Gly]amIno}-4-guanldinobutylboronIque f ace- 
tate 

Exemple 48 : Aclde 1-(R)-{[Ac-(R)(3*thi6nyl)Ala-(N-cyclopentyl)Gly]amlno}-4-guanIdinobutylboroni- 
que, acetate 

Exemple 49 : Aclde 1-(R)-{[Ac-(R)(dlphdnyl}Ala-(N-cyclopentyl)GIy]amlno}-4-guanIdinobutylboront- 
que, acetate 

Exemple 50 : Aclde 1-(R)-{[(R)Pbe*(N-cyclopentyl)Gly]amlno}-4-guanldinobutylboronlque t acetate 

Exemple 51 : Aclde 1-(R)-{[(N-mdthyl)(R)Phe-(N-cyclopentyl)Gly]am[no}-4-guanldInobutylboronique, 
acetate 

Exemple 52 : Aclde 1-(R)-{[Ac-(R)(benzocyclobutyl)Gly-(N-cyclopentyl)GIy]amino}-4-guanldlnobutyl- 
boronlque, acetate 

Exemple 53 : Aclde 1-(R)-{[(N-m6thyI)-(R)-ph^nyIG!y-(N-cycIopenty!)Gly]amIno}-4-guanidinobutylbo- 
ronlque, acetate 

Exemple 54 : Acide 1-{R)-{[(N-m6thoxycarbonylmethyl)-(R)Phe-(N-cyclopentyl)Gly]amino}-4-guanidi- 
nobutylboronlque, acetate 

Exemple 55 : Aclde 1-(R)-{[Ac-[di(ph^nyIm6thyl)]GIy-(N*cyclopentyI)Gly]amlno}-4-guanidinobutytbo- 
ronlque, acetate 

Exemple 56 : Acide 1-(R)-{[Ac-(R)Phe-(cyclopentyl)Gly]amino}-4-guanldinobuty!boronique ( ac6tate 

Exemple 57 : Aclde 1-(R)-{[Ac-(R)Phe-Clp]-4-guanldInobutylboronIque f acdtate 

Exemple 58 : Aclde 1-(RH[Ac-(R)Phe-(N-cyclopentyl)Ala]amlno}-4-guanldinobutylboronlque, acetate 

Exemple 59 : Aclde 1-(R)-{[Ac-(R)Phe-(N-cycI ope ntyOAsp]am!no}-4-guanIdinobutyl bo ronlque, aceta- 
te 

Exemple 60 : Aclde 1-(RHIAc-(R)Phe-(N-cycIopentyl)-p-Ala]amInoH-guanId[nobutyIboronique, ace- 
tate 

Exemple 61 : Acide 1-(RH[Ac-(ACN)-(N-cyclopentyl)Gly]amIno}-4-guanidlnobutylboronlque v acetate 

Etude pharmacologlque des composed de rinventlon 

Exemple 62 : Acttvtte antithrombotique 

Le mod6le de thrombose experimental utilise est celui <fune thrombose veineuse induite chez le rat Wis- 
tar male par ligature de la veine cave interieure sous la velne renale gauche. 

Les anirriaux a tester sont anesthesies par administration intrap6ritonea!e de Brietal® (m6thohexital so- 
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► 



clique) & la dose de 1 mg/kg. 

" La ligature est alors r6alis6e. Le produit k tester est Inject6 15 minutes avant la ligature par voie intravei- 
neuse. 25 minutes apr&s la ligature, la velne est excls6e et le calllot est r6cup6re puis pes* aprts passage 
dans une etuve & 37°C pendant 12 heures. 

Les composes de Pinvention ont et£ testes aux doses de 0,1, 0.25 et 0.5 mg/kg et compares au DUP 714 
utilise comme compose temoin. 

Les r6sultats de ce test ont montre que les composes de ('invention permettent une diminution signi f icaiive 
du poids du caillot aussi importante que cede observe lors de Injection du compost de reference (DUP 714). 
A 0,25 mg/kg, les composes de rinvention inhibent la formation du caillot (Tenviron 50 %. 

Exemple 63 : Activite anti-coagutante, mesure du temps de thrombine.chez le rat et chez Thomme 

En presence d'une quanta standard de thrombins un plasma normal coagule en un temps def ini et cons- 
tant, appeie temps de thromblne (TT). 

Tout allongement de ce temps traduit une anomalie de la f ibrinoformation (coagulaUon). 

Les rats Sprague-Dawley sont anesth6s!6s avec du pentobarbital sodique (60 mg/kg. Lp.), I'artdre carotide 
est cath6t6ris6e et les pavements sanguins realises dans une solution de citrate trisodique (0,109 M) Un 
plasma pauvre en plaquettes est obtenu par centrifugation des echantillons sanguins (3000 g. 15 minutes) 

Des pavements de sang veineux au pli du coude sont egalement r6alis6s chez I'homme. L'anticoagu- 
lation des pavements et la preparation du plasma pauvre en plaquettes sont identiques a celles r6alisees 
avec le sang de rat 

Le temps de thrombine est realise avec le r6actif thrombine Prest et determine automatiquement en uti- 
lisant un coagulometre. 

L'antagoniste ou le solvant (10 ul) est additionn6 au plasma (90 ul). puis incube 2 minutes a 37«C 100 ul 
de thrombine sont ajoutes en decienchant le chronometre. 

Dans ces conditions, les TT obtenus dans le plasma temoin sont de I'ordre de 30 secondes chez ie rat et 
de 20 secondes chez Thomme. Lactivite d'un antagoniste est 6vaiu6e par sa capacite a prolonger ce temps 
de thrombine par rapport au temoin. 

Dans ces conditions, les composes de Pinvention permettent une prolongation du temps de thrombine de 
50 fo,s et plus. L'effet des inhibiteurs est mesure et la concentration qui multipiie par 2 le temps de thrombine 
(Ctt 2 ) est determines Les resultats sont reproduits dans le tableau suivant : 



Produits 


RatCTT 2 (uM) 


HOMME CTT2 (uM) 


ex.3 


0.23 


0.07 


ex. 23 


0.17 


0.11 


ex.27 




0.20 


ex.28 




0.19 


R6f.:DUP 714 


0.32 


0.18 



C h«^ 1 «» o r 231 18 concentration nfcessaire pour doubter le temps de thrombine 

2™i V? ^ 081,6 ° bt0nue av °° 18 COn,pose de (DUP 714). Avec le compose de 

I exemple 3. la concentration necessaire pour doubter le temps de thrombine chez rhomme est 2.5 fols Infe- 
neure a celle obtenue avec le compose de reference (DUP 714). 

Exemple 64 : Inhibition de la thromblne et des serines proteases de la coagulation et de la flbrinoly- 



flrt hTr„^" er ™? ^ ,Vlte hh,WtriCe d6S Produits ««^WQ"» sur la thrombine humaine (Sigma. 

Iw!;^ 9 *f l tl S2238 * Kab,) ° nt et ° aJoutes a un8 " uanlit6 donn6e <• »hrombine (0.7 ou 2 
nM) prealablement mcubee avec ou sans I'lnhibiteur a tester (20«C 1 0 minutes) 

IweTtoT^lT 1 T**' dB CeS Pr ° dUltS VlS - a " ViS de dlf ferenteS serines proteases * «*»■ 
f„J!,*t» r Ti r # , m me Pr0toCO,e 8 618 apP ' ique 8 ,a P |asmlne humaine P uri ««« (2 "M. Stago). a 
la protelne C activee humaine purifiee (2 nM. STAGO). au facteur X active humain purifie (2 nM Stago a 
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Pactivateur tlssulalre du plasminogene (2 nM, Calblochem), & Turoklnase humaine purifiee (2 nM, Sigma), a 
la kallikreine plasmatique humaine purifiee (2 nM. Calblochem) en utilisant pour substrats difterents peptides 
paranitroanilides : <Glu-Phe-Lys-pNA (0.50 mM, S 2403, Kabi) pour la plasmine, N_Cbo-Arg-Gly-Arg-pNA 
(0.38 mM, S 2765, KabO pour le facteur Xa, <Glu-Pro-Arg-pNa (0,52 mM, S 2366, Kabi) pour la proline C 
activee, H-D-Pro-Phe-Arg-pNA (0.45 mM. S 2302, Kabi) pour la kallikreine. H-D-lle-Pro-Arg-pNA (0.48 mM. 
S 2288. Kabi). <Glu-Gly-Arg-pNA (0.56 mM. S 2444, Kabi). 

Inhibiteurs, enzymes et substrats sont dilues dans le meme tampon (tampon phosphate 0.01 mM. pH 7.4. 
contenant 0.12 M de chlorure de sodium et 0,05 % de serum albumine bovine) puis distribues dans une mi- 
cro plaque en polystyrene sous un volume de 50 uJ. 

La f ibrine formee par la thrombine ou par le paranitroanilide Iiber6 par Taction de la sen'ne protease est 
mesur£e spectrophotometriquement d 405 nm apres 15 & 30 minutes de reaction & 20°C. 

Le tableau ci-dessous donne la concentration de compose inhibant 50 % de I'activite enzymatique (CI 50) 
en presence du produit de reference (DUP 714) et des composes des Texemples 25, 27, 28 par rapport au 
contrfile sans produit Les resultats demontrent que les composes des exemples 25 et 28 sont des inhibiteurs 
de la thrombine humaine plus puissants que le compose^ de reference vls-6-vis du fibrinogene humain. Les 
composes des exemples 25, 27 et 28 poss6dent une selectivity supMeure vis-^-vls des serines proteases de 
la coagulation etde la fibrinolyse, & celle du DUP 714. ^ m . . 



CI50 (nM) 


Exemples 


Thrombine 














Fg 


S2238 


Plasmine 


tPA 


Urokinase 


FXa 


Kalli 


PCa 


Ref. DUP 714 


0.55 


2.0 


28 


8 


24 


41 


8 


17 


Ex. 28 


0.46 


2.0 


445 


47 


1821 


225 


91 


82 


Ex. 25 


0.45 


2.0 


818 


14 


1636 


356 


75 


211 


Ex. 27 


0.79 


2.5 


735 


38 


3176 


1757 


104 


149 



Exemple 65 : Me sure de I'activite antl-coagulante ex vivo. Administration des prodults per os (Rat 
evelfle). 

- Les rats OFA, & jeun, sont anesthesies & Teiher. L'artere caudate est degagee et cath&erisee. Le cathe- 
ter est purge avec du serum physiologique citrate (1/40). Apres installation du catheter, Tanimal est place 
dans une cage £ contention et 1 ,5 cm 3 de sang art6riel est prelev6 sur citrate 0,109 M (1/9). 

- 1 heure apres le reveil de Tanimal, les prodults & tester sont adminlstres per os & une dose unique de 
10mg/kg. 

- Des pr6levements arteriels (1 ,5 ml) sont alors effectual A 30 minutes, 60 minutes, 2 heures. 

- A chaque prglevement, 1,5 ml de s6rum physiologique est reinjects & Tanimal. 

- Les tubes de sang sont centrifuges 1 5 minutes & 3000 g pour la preparation du plasma. Le temps d'ap- 
paritkm du phenomena de coagulation est mesure* apres addition de thrombine PresL 

- Les composes de llnvention augmentent de fa$on dose-d6pendante le temps de thrombine (TT) et teur 
activity est egale ou sup6rieure 6 celle obtenue avec le compose de reference (DUP 714) durant les 2 
premieres heures. Les resultats sont reproduits dans le tableau suh/ant et montrent les indices d'aug- 
mentation du temps de thrombine. 





Temps (heures) 


Produit 


0.5 


1 


2 


DUP 714 


4.0 


3- 7 


3.9 


Ex.3 


7.7 


7.1 


5.6 
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gxemple 66 : Mesure de I'activltfi antl-coagulante ex vivo. Administration des produits par vole Intra- 
veineuse (Lv.) 

Les rats OFA. £ Jeun ou non, sont anesth6sl6s au pentobarbital (60 mg/kg, Lp.). Uartere carotide et la veine 
Jugulaire sont d<§gag6es et cath6t6ris6es. Les catheters sont purges avec du serum physiologique citrate 
OrS'u^W lnStaIlati0n d6S cath6ters * un Pavement de 1,5 cm* de sang arteriel est effectu6 sur citrate 

- 30 minutes aprfcs, le produit & tester est administr6 sous un volume de 1 ml en i.v. 

- Des pr6!6vements arteriels (1,5 ml) sont alors effectu6s & 1 minute 30. 5, 15. 30 et 60 minutes. 

- Achaque pr6!6vement. 1.5 ml de s6rum physiologique citrate est reinjects £ I'animal via la carotide 

- Les tubes de sang sont centrifuges 15 minutes 6 3000 g (preparation de plasma). 

- 100 M l de plasma sont Incubus avec 100 uJ de c6phaline active. Le temps d'apparition du ph6nom6ne 
de coagulation est mesure. apr£s addition de 100 uJ de calcium. 

- Les composes de Invention, testes 6 la dose de 0,5 mg/kg augmentent de fapon dose-dependante le 
temps de cephaline activ6e (TCA). L'effet est comparable ou plus important que celui du compose de 
reference (DUP 714). ^augmentation du TCA notee avec les composes de Invention est toujours si- 
gnificative 60 minutes apr6s leur administration. Les resultats sont reproduits dans le tableau suivant 
et montrent les indices d'augmentation du temps de coagulation. 





Temps (minutes) 


Produit 


15.5 


5 


15 


30 


60 


DUP 714 


7.6 


3.4 


2.0 


1.7 


1.4 


Ex.3 


7.3 


4.7 


3.6 


2.6 


2.0 


Ex.27 


5 


2.3 


1.7 


1.5 


1.3 



Example 67 : Activlte antl-coagulante et thrombopenie p.o. chez le chlen 



Les produits ont ete administres par voie orale chez le chien.2 heures et 4 heures apres le Iraitement le 
sang a ete preleve par voie intraveineuse. Le plasma est prepare, les plaquettes sont comptees et le test'de 
temps de thrombine est pratique. 

Le tableau demontre que le DUP 71 4 a 2.5 mg/kg a augment* le TT mais a provoque une forte thrombopenie 
Les produits de ('invention a 5 mg/kg ont provoque des augmentations du TT plus importantes que le DUP 
714 sans modification du nombre de plaquettes. 







Indice d'augmentation TT 


Variation du nbre de plaquettes (% de 
contrule) 


Ref.DUP714 


2hr 


7 


-32% 


(2.5 mg/kg) 


4hr 


2 


-16% 


Ex.27 


2hr 


11 


-4% 


(5 mg/kg) 


4hr 


3 


-1% 


Ex. 28 


2hr 


11 ' 


-.4% 


(5 mg/kg) 


4hr 


2 


+ 1 % 
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Example 68 : Composition pharmaceutique 



rui iiiuicj ub propBraifon pour 
1000 comprimes doses & 10 
mg : 




Compost de I'exemple 3 


10g 


Hydroxypropylcellulose 


2g 


Amidon de bid 


10 g 


Lactose I I 


100 g 


Stearate de magnesium 


3g 


Talc 


3g 



Revendlcatlons 

1- Composes de formule (I) : 



R.NH — C — CO— A — CO— NH — CH~B 



.OR, 



OR. 



(I) 



dans laquelle : 

R i represente un atome d'hydrogene ou un groupement acyle (C,-Ce) lineaire ou ramifie, 

alkyle (C t -C 6 ) lineaire ou ramlfi6, benzyle, alkoxycarbonyle (Cj-Ce) lineaire ou ramifie, 
benzyloxycarbonyle, phenoxycarbonyie, 5-[(dimethyl)amino]naphtylsuifonyl, alkoxycar- 
bonylmethyle ou carboxym6thyle. 

R2 represente un atome d'hydrogene ou un groupement : 

- phenyle, 

- benzyle (substitue ou non sur le noyau ph6nyle par un ou plusieurs atomes d'hatogene ou groupe- 
ments alkyle (C,-C e ) lineaire ou ramlf le, alkoxy (C r C e ) lineaire ou ramifie. hydroxy ou bicyclooct-1- 
yle (substitue ou non par un groupement hydroxy ou alkoxy (C,-C«) lineaire ou ramif i6)). 

- thfenyim6thyle, 

- (pyridinyf)m6thyle, 

- diphenylmelhyle, 

- fluor6nyie, 

- naphtylmethyle, 

- benzocydobutyle, 

- (dicydopropylmethyl)m6thyfe, 

- Indanyle, 

- ou, cycloalkyl (C3-C 7 )m6thyle, 

R'2 represente un atome d'hydrogene ou un groupement benzyle 

ou bien 

R 2 et R' 2 represented ensemble CeH 6 -CH=. 
R3 represente un groupement : 

- alkyle (C2-C4) lineaire ou ramifie substitue par un groupement alkoxy (Ct-Ce) lineaire ou ramifie, phe- 
noxy, guanidino, amidino, amino, 2-t6trahydrofuryte ou cycfoafkyte (CrCy), 

- guanidinophenyle, amidinophenyle, aminophenyte, 

- guanidinobenzyle, amidinobenzyle, aminobenzyte, 

- ou, cycloalkyle (C r €7), 

R4 et R 5 represented chacun un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (C,-C 0 ) lineaire ou 
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ramiftt, 
ou 



OR, 



forme un ester boronique de pinanediot, 
10 A represente Tun quelconque des groupements suivants : 



15 



dans lequel : . 

A i represente avec les atomes d'azote et de carbone avec lesquels il est lie une structure 

cyclique choisie parmi les structures suivantes : 

- perhydroindole, 

20 - 2-azabicydo[2.2.2]octane, 

- 2-azabicyclo[3.3.0]octane, 

- 2-azabicyclo[2.2.1]heptane, 

- perhydroisoindole, 

- indoline, 
25 - isoindoline, 

- perhydroquinoleine, 

- perhydroisoquino!6ine, 

- 1,2 f 3,4-t6trahydroquinoleine. 

- 1.2,3,4-tetrahydroisoquinoieine, 

30 - thiazolidine eventuellement substitute par un ou plusieurs groupements alkyl (C,-C«) Iin6aire ou ra- 

mify, 



"N— (On— 
35 I'M 

dans lequel: 

n represente 1 ou 2, 

R« represente un atome d*hydrog6ne ou un groupement cycloalkyfe (C3-C7), alkyle (C,-C«) 

lineatre ou ramlf ie ou carboxymethyle, 

R « represente un atome d'hydrogene, 

oubien 

Re et R' e forment avec I'atome de carbone qui les portent un groupement cycloalkyle (C^Cy). 
A 2 represente un groupement alkyle (C r Ce) lindalre ou ramlf 16, ph6nyle, Indanyle, cycloalky- 

le (C r C7) (substitue ou non par un ou plusieurs groupements m6thyle) cycloalkenyle (C3- 
Cr), cyclopentadfenyle, 2 f 2 t 2^rifluoro-1.cyclopentyl6thyI, bicyclo[2.1.1]hexyl i blcy- 
clo[2.2.1]heptyl ou un grouperneht : 



40 



50 



cr 



55 dans lequel 

X et Y dif ferents represented un atome d'oxygfcne. de souf re. un groupement NH ou CH r 



ou bien 
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A 2 reprEsente un atome d'hydrogEne (a la condition que dans ce cas R« reprEsente un groupement 
cycloatkyle (Cj-Cy) et R' e reprEsente un atome d'hydrogEne, ou bien Re et Re torment avec I'ato- 
me de carbone qui les portent un groupement cydoalkyle (C r C 7 )). 

leurs EnantiomEres, diastErEoisomEres et EpimEres ainsi que leurs sels d'addition k un acide ou £ une base 

pharmaceutiquement acceptable. 

2. Composes de formate (I) selon la revendication 1 dans taquefle R, represente un groupement acEtyl, leurs 
enantiomeres, diastErEoisomEres et epimeres atnsl que leurs sels d'addition k un acide ou a une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

3. Composes de formute (I) selon la revendication 1 darts laquelle R 2 represente un groupement benzyl, leurs 
EnantiomEres, diastereoisomeres et epimerejs ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou k une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

4. Composes de formule (I) selon la revendication 1 dans laquelle A represente un groupement 

tels que defini dans la revendication 1, leurs Enantiomeres, distereoisomeres et Epimeres ainsi que leurs 
sels d'addition k un acide ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 

5. Composes de formule (I) selon la revendication 1 dans laquelle A represente un groupement 

-N- (C)n- 
A, R 6 R'e 

tefs que defini dans la revendication 1, leurs Enantiomeres, diastErEoisomEres et Epimeres ainsi que leurs 
sels d'addition a un acide ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 

6. ComposEs de formule (I) selon la revendication 4 dans laquelle A t reprEsente avec les atomes d'azote 
et de carbone avec lesquels II est HE un cycle perhydroindole, leurs EnantiomEres, diastErEoisomEres et 
EpimEres ainsi que leurs sels d'addition k un acide ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 

7. ComposEs de formule (I) selon la revendication 1 dans laquelle R3 reprEsente un groupement guanidi- 
noalkyie (C2-C4) linEaire ou ramifiE, leurs EnantiomEres, diastErEoisomEres et EpimEres ainsi que leurs 
sels d'addition k un acide ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 

8. ComposEs de formule (I) selon la revendication 1 dans laquelle R 3 reprEsente un groupement cydoalkyle 
(C3-C7), leurs EnantiomEres, diastErEoisomEres et EpimEres ainsi que leurs sels d'addition k un acide ou 
k une base pharmaceutiquement acceptable. 

9. ComposE de formule (I) selon la revendication 1 qui est I'acide 1-(RM(Ac-(R)Phe-Phi)amino]-4-guanidk 
nobutyi boronique, Ac reprEsentant acEtyt, (R)Phe reprEsentant (R)-phEnyIalanyl, Phi reprEsentant 
(2S.3aS,7aS) perhydroindole-2-carbonyf, ses IsomEres ainsi que ses sets d'addition k un adde ou k une 
base pharmaceutiquement acceptable. 

1 0. ComposE de formule (I) selon la revendication 1 qui est Adde 1-(R)-{[Ac-Phe-(N-cyc!opentyI)Gly]amino)- 
4-guanidinobutyl boronique, acEtate, Ac reprEsentant acEtyl, Phe reprEsentant phEnylalanyl de configu- 
ration (R,S) ou (R), Gly reprEsentant glycyt, ses EnantiomEres ainsi que ses sets d'addition k un adde ou 
k une base pharmaceutiquement acceptable. 

11. ProcEdE de prEparation des composEs de formule (1) selon la revendication 1, caractErtsE en ce que fon 
fait rEagir un amino-acide protEgE de formule (It), dont on a Eventueltement sEparE les IsomEres par une 
technique dassique de sEparatlon : 
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R'.-NH^-COjH (ID 

clans laquetle : 

R, i represente un groupement acyle (C r Ce) lineaire ou ramifie, benzyle, alkoxycarbonyle 

(C t -Ce) lineaire ou ramifie, benzyloxycarbonyle ou phenoxycarbonyle. 
et 

R 2 et R 2 ont la meme signification que dans la formule (I), 

que Ton fait reagir selon une technique de couplage peptidique avec un deuxieme amino-acide protege 
de formule (III) dont on a eventuellement separ6 les isomeres selon une technique classique de separa- 
tion, 

HA-C0 2 CH 2 C«H s <lll) 
dans laqueile A a la meme signification que dans la formule (I), pour conduire au compose de formule 
(IV): 



R-, - NH - C - CO - A - COjCH^Hj (p/) 
*2 

dans laqueile R',, R 2t R' 2 et A ont la meme signification que precedemment. 

dont on deprotege la fonction acide parhydrogenation catalytique pour conduire au compose de formule 
(V): 

R*-NH-C-CO-A.C0 3 H (V) 
dans laqueile R\ t R 2 , R* 2 et A ont la meme signification que precedemment, 

que Ton met en reaction avec du N-hydroxysuccinimide en presence de 1.3-dicydohexylcarbodiimide en 
milieu anhydre, pour conduire au compose de formule (VI) : 

R*, - NH - C - CO - A - C0 2 - Sue (VI) 
R, 

dans laqueile R',. R 2 , R' 2 et A ont la meme signification que precedemment et Sue represente un radical 
succinimido, 

que Ton met en reaction en milieu basique avec un compose de formule (VII) : 

(VE) 



ILN-C-B V 



0-R« 



dans laqueile : I 
represente un groupement : 

- alkyle (G2-C4) lineaire ou ramifie substitute par un atome d'halogene ou un groupement alkoxy (Ct- 
Ce) lineaire ou ramifie, phenoxy, 2-tetrahydrofuryle ou cycloalkyle. 

- cydoalkyle(C r C7) f 

- phenyle ou benzyle. chacun etant substitue par un atome d'halogene ou un groupement amino 
convenablement protege, 

R 4 et R* 6 represente chacun un groupement alkyle (C r Ce) lineaire ou ramifie. 

ou 
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b: 



or, 

forme un ester boronique de pinanediol, 

pourconduire : 

- soit au compose de formle (l/a), cas particutfer des composes de formule (I) : 



,OR' 4 

*2 R * R',a 



R'.-IW-C-CO-A-ro-KH-CH-B^ O/a) 



dans laquelle R' 1( R 2 , R' 2 , A, R' 4 et R' 6 ont la meme signification que precedemment et R' 3> represente 
un groupement alkyle (C2-C4) linealre ou ramlf 16 (substitud par un groupement alkoxy (C r Ce) linealre 
ou ramlf ie, phenoxy, 2-tetrahydrofuryle ou cycloalkyfe (C3-C7)) ou un groupement cycloalkyie (C 3 - 
C7). 

soft au compose de formule (VIII) : 



R\-NH-C-CO- A-CO-NH-CH-B ^ (VIII) 
/\ I OR* 

Rj R 3 b 

dans laquelle R' 1t R 2 , R' 2 , A, R' 4 et R* 5 ont la meme signification que precedemment et R 35 represente 
un groupement : 

- alkyle (C 2 -C 4 ) substitue par un atome d'halogene, 

- phenyle ou benzyle, chacun etant substitue par un atome d'halogene ou un groupement amino 
convenabtement protege, 

compose de formule (VIII) : 
0 qui lorsque R' 3t> represente un groupement : 

- alkyle substitue par un atome d'halogene, 

- phenyle ou benzyle, chacun etant substitue par un atome d'halogene, 

peut etre transforms en derive cyano correspondent par action du cyanure de cufvre puis en derive 
amidino correspondant de formule (I/b), cas particulier des composes de formule (I), par reaction de 
I'ammoniaque : 

/OR' 4 

R' r NH-C-CO-A-CO-NH-CH-B^ (I/b) 
/\ , | OR' 5 

R V R' 3 c 

dans laquelle R', , R 2 , R f 2l A. R 4 et R' 5 ont la meme signification que precedemment et R*^ represente 
un groupement alkyle, phenyle ou benzyle, chacun etant substitue par un groupement amidino, 
0 qui lorsque R'a represente : 

- un groupement alkyle substitue par un atome d'halogene peut fitre transforme en d6riv£ azldo 
correspondant par action de I'azoture de sodium, puis par hydrogenation catafytique en derive 
amino correspondant de formule (I/c), cas particulier des composes de formule (I), 

- ou, un groupement phenyle ou benzyle, chacun etant substitue par un groupement amino protege^ 
peut subir une deprotectlon pour condulre au compose de formule (l/c), cas particulier des compo- 
ses de formule (I) : 
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,OR' 4 



RVNH-C-CO-A-Ctt-NH-CH-B . m c \ 
/\ I OR' 5 

R* R' a R # 3 d 

dans laquelle R\. R 2f A. R # 4 et K\ ont la meme signification que precedemment et R* 
3d represente un groupement alkyle, phenyle ou benzyle, chacun etant substitue par un groupement 
amino, 
compose de formule (I/c). 

dont on peut transformer le radical amino du groupement R' M en radical guanidino par reaction avec du 
cyanamide, pour conduire au compose de formule (l/d). cas particulier des composes de formule (I) : 

/0R' 4 

R' t - NH - C - CO - A - CO - NH - CH - B . (l/<j) 
/\ I * OR', 

dans laquelle R',, R 2 , R' 2 , A, R' 4 et R' 6 ont la meme signification que precedemment et R'* represente 
un groupement alkyle, phenyle ou benzyle, chacun etant substitud par un groupement guanidino, 
compose de formule (l/a), (l/b), (I/c) ou (l/d) dont on deprotege, si on le souhaite, la fonction amine termi- 
nale et que I'on transforme, en milieu inerte, k I'aide de trichlorure de bore, en acide boronique de formule 
(l/e), cas particulier des composes de formule (I) : 

^OH 



R r NH-^C-CO-A-CO-NH-CH-B ^ q/^ 
*2 R< 2 i ° H 



dans laquelle R 1( R 2( R* 2 , A et R 3 ont la meme signification que dans la formule (I), 
compose de formule (l/a) t (l/b). (I/c), (l/d) ou (l/e) : 

- que Ton purifie eventuellement selon une technique classique de purification, 

- dont on separe. si on le souhaite, les enantiomeres selon une technique classique de separation 
et que Ton transforme, le cas echeant, en ses sels d'addition d un acide ou une base pharmaceutiquement 
acceptable. 

12. Compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif au moins un compose selon Tune quel- 
conques revendications 1 a 10. seul ou en combinaison avec un ou plusieurs vehicules inertes. non toxi- 
ques pharmaceutiquement acceptables. 

13. Compositions pharmaceutiques selon la revindication 12 utiles en tant qu'inhibiteurs de trypsine-Hke se- 
rine proteases. • . . 

14. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 12 utiles en tant qulnhibiteuns de thrombine. 
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